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ÖZET

Strok endüstriyel ülkelerde ölüm ve sakatlığa yol
açan hastalıkların önde gelenlerinden birisidir.
Santral sinir sistemindeki iskemik hasarın artmasında
enflamatuvar cevap önemli yer tutar. Sitokinler enfla-
matuvar cevabı yönlendiren mediatörlerdir. Bu çalış-
mada deneysel strok oluşturulan farelerle (n=12)
sham operasyonu uygulanan farelerin (n=9) iki major
sitokin düzeyleri, serum interlökin-6 (IL-6) ve tümör
nekrozis faktör - alfa (TNF-alfa) saptandı. Stroklu
farelerin serum IL-6 ve TNF-alfa düzeyleri sham
grubuna göre anlamlı düzeyde artmış bulundu
(p=0.000). 
Anahtar Kelimeler: TNF-alfa, IL-6, Strok.

ABSTRACT
Cytokines In Early Experimental Stroke

Stroke is one of the leading causes of death and dis-
ability in major industrial countries. The inflammatory
response plays an important role in the potentiation
of central nervous system (CNS) ischemic injury.
Inflammatory response is mediated by cytokines. In
this study we investigated two of the cytokines: inter-
leukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor - alpha
(TNF-alpha) in an experimentally induced stroke
(n=12) mice group and sham (n=9) mice group.
Stroke caused significant increases both  on the lev-
els of IL-6 and TNF-alpha in the stroke group
(p=0.000).  
Key Words: TNF-alpha, IL-6, Stroke.
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GiRiŞ

Strok pek çok toplumda başta gelen halk sağlığı
problemlerinden birisidir. Beynin bir bölümünü
besleyen arterlerin tıkanması sonucu strok oluşur.
Strokda nörolojik defisiti yada kalıcı sakatlığı
belirleyen etken yalnızca primer serebral infarktın
çapı ve yerleşimi değildir. Enflamasyon ve vazojenik
beyin ödeminin neden olduğu ikincil beyin hasarı da
morbiditenin artmasında önemli yer tutar. Santral
sinir sistemi hasarında enflamatuvar yanıt hasarı
potansiyelize eder (1). 

Serebral iskemi sonrası oluşan enflamatuvar
hasarın patogenezinde lökositlerin rolü ve hasarı
artırma mekanizmaları bilinmektedir ( 2). Sitokinler
enflamatuvar cevabı yönlendirerek bu patofizyolojik
mekanizmalar içinde yer alırlar (3). Birer sitokin olan
IL-1ß, TNF-alfa ve IL-6'nın lökositleri aktive edici ve
astrositler, endotel hücreleri ve lökositler üzerindeki
adezyon reseptörlerini artırıcı etkileri gösterilmiştir
(4). 

GATA Nöroloji Kliniği Beyin Araştırmaları
Laboratuarında yapılan bu çalışmada deneysel strok
oluşturulan farelerde ortaya çıkan serebral iskemi ve
infarktın birer sitokin olan TNF-alfa ve IL-6'nın serum
düzeylerini nasıl etkilediği incelenmiştir.  

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu araştırmada GATA Araştırma Merkezinden
temin edilen 28-35 g ağırlığında 21 adet erkek Bulb-
C cinsi fare kullanıldı. Hayvanlar 2 gruba ayrıldı. 1)
Strok grubu, (n=12) ve 2) Sham grubu (n=9). Fokal
serebral infarkt oluşturmak için intraluminal naylon
flament sütür (6/0) modeli kullanıldı (5) ve sağ orta
serebral arter kalıcı olarak tıkandı. Sham grubuna sağ
karotis arter disseksiyonu yapıldı ve 6/0 ipek kul-
lanılarak karotis bifurkasyonu proksimalinden bağ-
landı. Anestezi için intraperitoneal Ketamin
(Alfamine, EGE VET) (100 mg/kg) ve Xylazine
(Alfazyne , EGE VET) (10 mg/kg) karışımı uygulandı.
Cerrahi işlem süresince hayvanların vücut sıcaklığı ısı
kontrollü bir ısıtma masası kullanılarak 36.5±0.5 ºC
düzeyinde tutuldu. 

Cerrahiden 24 saat sonra hayvanlara derin
anestezi uygulandı; intrakardiyak 1 ml kan örneği alı-
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Strok ve Sitokinler 

narak dekapite edildi ve beyinleri çıkarıldı. Elde edilen
beyinler, herhangi bir tespit edici solüsyon kullanıl-
madan hemen koronal planda 2 mm lik kalınlıkta
kesildi. Her bir kesit  2,3,5-triphenyl-tetrazolium chlo-
ride (TTC) kullanılarak boyandı (6). İnfarktlı böl-
gelerin hacimleri bir görüntü analiz programı kul-
lanılarak (Osiris, Digital Imaging Unit, University
Hospital of Geneva, Switzerland) beş kesit üzerinden
hesaplandı. Hacim hesaplarında ödem etkisini
ortadan kaldırmak için indirek yöntem kullanıldı; ipsi-
lateral hemisferdeki infarktı olmayan alan, konturla-
teral intakt hemisferden çıkarıldı (7); kalan infarktlı
alanlar toplanarak kesit kalınlıkları ile çarpıldı ve tüm
beyine göre infarkt hacmi yüzde olarak hesaplandı. 

Alınan kan örneği 5000 devirde 2 dakika santrifüj
edildi; elde edilen plazma TNF-alfa ve IL-6
seviyelerinin tespiti için -70 ºC de saklandı. IL-6 ve
TNF-alfa seviyeleri bu örneklerden enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) (Cytelisa; Cytimmune
Science Inc; Maryland, USA) yöntemi ile çalışıldı. IL-
6 ve TNF-alfa seviyeleri istatistiki olarak Mann-
Whitney U testi kullanılarak değerlendirildi. 

SONUÇLAR

Stroklu grupta IL-6 seviyeleri 11.19 ± 2.33 pg/ml
iken; Sham grubunda bu değer 3.34 ±  0.16 pg/ml
bulundu. TNF-alfa düzeyleri stroklu grupta 60.73 ±
8.52 pg/ml; Sham grubunda ise 6.24 ± 1.07 pg/ml
saptandı. Mann-Whitney U testi strok grubu ile Sham
grubunun IL-6 (p=0.000) seviyeleri ile TNF-alfa
(p=0.000) seviyeleri arasında istatistiksel anlamlılığı
gösterdi (Şekil I). Strok grubunda tüm hayvanların
beyinlerinde infarkt alanları gösterildi. İnfarkt hacmi
% 23.11 ± 2.00 olarak bulundu.

Şekil-1: Grupların IL-6 ve TNF-alfa düzeyleri (standart
sapma barları ile). (*) Sham grubunun verileri strok grubun-
dan anlamlı derecede düşük bulundu (p=0.000).
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TARTIŞMA

Bu çalışmada deneysel olarak oluşturulan iskemi
ve strok ile birer sitokin olan TNF-alfa ve IL-6 nın
plazma konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir. 

Akut iskemik strokta lökositlerin iskemik dokuya
birikimi iyi koordine edilmiş dinamik bir olaydır.
Lökosit - endotel hücre adezyon kaskadı adezyon
molekülleri ve kemoatraktan maddelerle yönlendirilir:
1) Selektinler, 2) Kemoatraktanlar, 3) Integrinler ve 4)
İmmünoglobulinler . Bu kaskaddaki ilk olay selektin-
lerle başlatılır ve sonrasında sitokinler gibi kemoa-
traktan moleküller devreye girer (8). Sitokinler
hücreler arası ilişkilerin sağlanmasında önemi olan
küçük polipeptid proteinlerdir (2). Sitokin ailesinin
molekül ağırlıkları 8 ila 468 kilodalton arasında
değişen IL-6 ve TNF-alfa'nında içinde bulunduğu 30
kadar üyesi vardır (9). Santral sinir sisteminde nöron-
lar ve glial hücreler tarafından salgılanan (2) TNF
alfa'nın nöronal ekspresyonu doku hasarını daha fazla
artıracak olan enflamatuvar hücrelerin infiltrasyonunu
hızlandırır (10). IL-6 ise astrositler için mitojeniktir ve
TNF ile birlikte proliferatif etki gösterir (11). Özellikle
hepatositlere etki ederek C reaktif protein ve fibrino-
jen sentezini artırmak suretiyle akut faz reaksiyonunu
regüle eder (2).

Bizim çalışmamızda ortaya konulan strok sonrası
TNF-alfa ve IL-6 plazma düzeylerindeki anlamlı artış
bu konuda yapılmış diğer çalışmalarla uyumludur.
Kouwenhoven; TNF-alfa, IL-12 ve IL-6 salgılayan
monosit ve mononükleer hücrelerin strokun erken
fazında arttığını göstermiştir (12). Liu; ratlarda kalıcı
orta serebral arter tıkamasıyla deneysel strok oluştu-
rarak iskemik ve noniskemik kortekste TNF-alfa
mRNA ve protein ekspresyonunu araştırmış ve 12
saatte TNF-alfa mRNA ekspresyonunun pik yaptığını
bulmuştur (10). 19 farklı sitokine ait mRNA düzeyleri
farede hem kalıcı hem de geçici santral sinir sistemi
iskemisinde araştırılmış ve TNF-alfa, IL-6 ve TGF-
beta1'nin arttığı gösterilmiştir (13). Laküner infarktlı
113 hastanın kan örneklerinde IL-6, TNF-alfa ve
intersellüler adezyon molekülü-1 seviyelerinin arttığı
Castellanos tarafından gösterilmiş ve bu artışın kötü
prognoz belirleyicisi olduğu vurgulanmıştır (14). 

Deneysel alanda ve klinik uygulamada, strok son-
rası sitokinlerin artışının gösterilmesi strokdaki enfla-
matuvar cevabın daha iyi anlaşılmasına neden olmuş-
tur.   TNF-alfa  ve  IL-6'nın  strokdaki  enflamatuvar
cevabı düzenlemesindeki rolleri dikkate alındığında bu
sitokinlerin düzeylerini düşürmeye yönelik tedaviler
akla yatkın olarak değerlendirilmektedir. Ancak
deneysel alandaki başarılara karşılık; strokta antien-
flamatuvar tedavilerin klinik pratiğe yansıyan yönü
henüz gösterilememiştir (15,16,17).
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Sonuçta bu çalışmada birer sitokin olan ve enfla-
masyonda önemli yer tutan TNF-alfa ve IL-6 düzey-
lerinin strok sonrası arttığı gösterilmiştir. 
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